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При изучении цитогенетических по­
казателей на фоне введения метронида- 
зола в низкой, средней и высокой дозах 
у мышей линии СВА имело место уве­
личение содержания клеток со струк­
турными и количественными наруше­
ниями в костном мозге. Наблюдаемая 
тенденция зависела от дозы и длитель­
ности введения препарата. Так, досто­
верное возрастание большинства цито­
генетических параметров имело место 
при дозе 14 мг/кг при введении препа­
рата в течение не менее 5 дней(р<0,05), а 
также при дозе 21 мг/кг с третьего дня 
эксперимента.
Индуцированный мутагенез представ­
ляет реальную опасность для жизни и здо­
ровья человека, поскольку вновь возни­
кающие мутации оказывают негативное 
влияние на приспособленность популяции 
в целом и здоровье пораженного индиви­
дуума в отдельности[1]. Главной мерой 
борьбы с отрицательными последствиями 
индуцированного мутагенеза является ши­
рокий генетический скрининг, проводи­
мый с целью выявления потенциально му­
тагенных агентов[6]. Проблема изучения 
генотоксического воздействия химических 
и физических факторов окружающей сре­
ды находится в центре внимания исследо­
вателе^ 10].
Важно отметить, что даже при обна­
ружении отдельных лекарстйенных препа­
ратов или других ксенобиотиков мутаген­
ных эффектов от применения некоторых 
из них невозможно отказаться по меди­
цинским или экономическим соображени­
ям ^].
Одним из часто используемых препа­
ратов, обладающих широким спектром 
действия в отношении патогенных про­
стейших, является производное нитроими­
дазола - метронидазол[2]. По данным ряда 
авторов как в клинике, так и в эксперимен­
те этот препарат характеризуется высокой 
эффективностью против кишечных про- 
стейших[3]. В частности, при лечении 
лямблиоза метронидазол показывает высо­
кий лечебный эффект, а также является 
активным ингибитором этих простейших в 
культуре [4].
При рассмотрении случаев устойчиво­
сти лямблий к метронидазолу установлено, 
что это может быть связано с токсическим 
действием препарата на клетки хозяина, 
проявляющееся мутагенным эффектом в 
виде хромосомных перестроек и измене­
ний повторяемости фрагментов ДНК[5].
В связи с этим, целью нашей работы 
является изучение влияния метронидазола 
на возможную мутагенную активность в 
зависимости от дозы и срока введения 
препарата.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В соответствии с рекомендациями Мо­
сковского НИИ гигиены им. 
Ф.Ф.Эрисмана по определению мутаген­
ных и бластомогенных свойств новых хи­
мических веществ, был использован мета- 
фазный метод на клетках костного мозга 
мышей линии СВА [9]. В каждую группу 
контроля и опыта входило по 5 лаборатор­
ных животных массой 16-18 г, которые на­
ходились в одинаковых условиях и на 
стандартной диете. Мышам из групп кон­
троля метронидазол вводился в суточ- 
ных(однократных) дозах из расчета 7, 14 и 
21 мг/кг массы тела животного. Первая 
группа животных получала препарат одно­
кратно, вторая - на протяжении трех, тре­
тья - пяти, четвертая - семи и пятая десяти 
дней. Убой проводился соответственно 
номерам групп н а 1 , 3 , 5 , 7 и 1 0  дни на­
блюдения. Группам контрольных живот­
ных вводилось плацебо по аналогичной 
схеме.
Препараты кариотипов клеток костно­
го мозга мышей готовили по методике, 
предложенной Г.Мак-Грегор и Дж.Варли 
[12] в модификации E.H.R.Ford и
D.H.M.Woollam [8] с учетом рекоменда­
ций, предложенных Российским НИИ ги­
гиены им. Ф.Ф.Эрисмана [9]. За полтора 
часа до убоя всем группам мышей внутри- 
брюшинно вводили 0,05% водный раствор 
колхицина фирмы Merc из расчета 0,01 
мл/г массы тела животного. Животных 
убивали путем растяжения спинного мозга. 
Бедренные кости обеих конечностей из­
влекали из тушки, освобождали от мягких 
тканей и срезали эпифизы. Костный мозг 
вымывали в центрифужные пробирки 1% 
раствором цитрата натрия, предварительно 
подогретого до 37° С. Пробирки с полу­
ченной клеточной взвесью помещали в во­
дяную баню при температуре 37° С на 30 
минут, затем центрифугировали 5 минут 
при 1000 об/мин. Надосадочную жидкость 
сливали. К осадку добавляли 2 мл фикса­
тора (3 части метилового спирта и 1 часть 
ледяной уксусной кислоты). Осадок тща­
тельно перемешивали до получения гомо­
генной взвеси. Пробирки ставили в холо­
дильник на 60 минут с последующим цен­
трифугированием 5 минут при 1000 об/мин 
и трехкратной сменой фиксатора. Завер­
шив фиксацию к осадку добавляли 0,5 мл 
фиксатора и взвесь, после тщательного 
встряхивания, раскапывали пастеровской 
пипеткой на обезжиренные, охлажденные 
и влажные предметные стекла с высоты 
30-40 см. Далее производили выжигание 
фиксатора над горелкой с последующим 
высушиванием стекол на воздухе. Препа­
раты окрашивали азур-эозином (2 части 
1% эозина, 3 части 0,1% азура, 5 частей 
дистиллированной воды и добавлением 0,2 
мл 0,1% карбоната натрия на каждые 20 мл 
красителя) в течение 15-20 минут с после­
дующим промыванием стекол проточной 
водой. От каждого животного анализиро­
вали не менее 100 метафазных пластин. 
При анализе препаратов учитывали число 
клеток с аберрациями, гипоплоидных кле­
ток, гиперплоидных клеток и митотиче­
ский индекс. Все полученные данные за­
носили в стандартные протоколы, предло­
женные ВОЗ для цитогенетического мони­
то р и н га^ ]. Препараты анализировались 
на микроскопе Laboval (Karl Zeiss Jena) 
при увеличении ЮООх с учетом рекомен­
даций по оценке хромосомных перестроек, 
предложенных Л.С.Немцевой[15].
Статистическая и графическая обра­
ботка полученных данных проводилась по 
стандартной схеме[13] при помощи про­
грамм Word 7,0 и Excel 7,0 на компьютере 
Pentium 100.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных данных показал, 
что у животных из группы опыта, полу­
чавших препарат в дозе 7 мг/кг массы тела 
при однократном введении процент абер­
рантных клеток составлял 1,5+0,5%, гипо­
плоидных - 1,7+0,3%, гиперплоидных - 
0,4+0,1% и митотический индекс - 
3,5+0,3%. При введении препарата на про­
тяжении трех дней число клеток с аберра­
циями было равно 1,7+0,5%, гипоплоид­
ных - 1,7+0,5%, гиперплоидных - 0,4+0,2% 
и митотический индекс - 3,8+0,7%. На фо­
не введения препарата в течение пяти дней 
показатель аберрантных клеток равнялся 
2,0±0,4%, гипоплоидных - 1,8+0,4%, ги­
перплоидных - 0,5+0,2% и митотический 
индекс - 3,8+0,8%. Мыши, получавшие 
препарат на протяжении 7 дней, имели 
уровень аберрантных клеток 2,0+0,7%, ги­
поплоидных - 2,1+0,5%, гиперплоидных - 
0,6+0,1% и митотический индекс 
4,0+0,5%, После введения метронидазола в 
течение 10 дней процент клеток с аберра­
циями составлял 2,1+0,5%, гипоплоидных 
- 2,1+1,2%, гиперплоидных - 0,6+0,2% и 
митотический индекс - 4,1+0,5%.
Животные из группы опыта получав­
шие препарат в дозе 14 мг/кг массы тела 
при однократном введении, имели процент 
аберрантных клеток - 1,7+0,7%, гипопло­
идных - 1,8+0,5%, гиперплоидных -
0,4+0,2% и митотический индекс 
3,8+0,5%. При введении препарата на про­
тяжении трех дней число клеток с аберра­
циями было равно 2,2+0,2%, гипоплоид­
ных - 2,1+0,7%, гиперплоидных - 0,5+0,1% 
и митотический индекс - 4,0+0,3%. На фо­
не введения препарата в течение пяти дней 
показатель аберрантных клеток равнялся 
2,5+0,5%, гипоплоидных - 2,4+0,5%, ги­
перплоидных - 0,6+0,2% и митотический
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индекс - 4,2+0,5%. Мыши, получавшие 
препарат на протяжении 7 дней, имели 
уровень аберрантных клеток 2,5+1,2%, ги- 
поплоидных - 2,5+0,5%, гиперплоидных - 
0,6+0,3% и митотический индекс 
4,5+0,3%. После введения метронидазола в 
течение 10 дней процент клеток с аберра­
циями составлял 2,8+0,7%, гипоплоидных
- 2,8+0,4%, гиперплоидных - 0,7+0,2% и 
митотический индекс - 4,7+0,5%.
У животных из группы опыта, полу­
чавших препарат в дозе 21 мг/кг массы те­
ла при однократном введении, процент 
аберрантных клеток составлял 1,7+1,1%, 
гипоплоидных - 1,7+0,5%, гиперплоидных
- 0,5+0,1% и митотический индекс - 
4,0+0,2%. При введении препарата на про­
тяжении трех дней число клеток с аберра­
циями было равно 2,4+0,3%, гипоплоид­
ных - 2,0+0,2%, гиперплоидных - 0,6+0,2% 
и митотический индекс - 4,2+0,5%. На фо­
не введения препарата в течение пяти дней 
показатель аберрантных клеток равнялся 
2,7+1,3%, гипоплоидных - 2,7+0,8%, ги­
перплоидных - 0,6+0,3% и митотический 
индекс - 4,5+0,7%. Мыши, получазшие 
препарат на протяжении 7 дней имели 
уровень аберрантных клеток 3,0+0,5%, ги­
поплоидных - 3,1+1,2%, гиперплоидных - 
0,7±0,1% и митотический индекс
4,7+0,5%. После введения метронидазола в 
течение 10 дней процент клеток с аберра­
циями составлял 3,5+1,1%, гипоплоидных
- 3,6+1,0%, гиперплоидных - 1,1+0,3% и 
митотический индекс - 4,9+1,2%.
Животные из группы контроля, полу­
чавшие плацебо однократно имели про­
цент аберрантных клеток, равный 
1,5+0,2%, гипоплоидных - 1,7+0,5%, ги­
перплоидных - 0,4+0,2% и митотический 
индекс - 3,5+0,2%. При введении на про­
тяжении трех дней число клеток с аберра­
циями было равно 1,3+0,5%, гипоплоид­
ных - 1,7+0,3%, гиперплоидных - 0,4+0,1% 
и митотический индекс - 3,3+0,5%. На фо­
не введения плацебо в течение пяти дней 
показатель аберрантных клеток равнялся 
1,5+0,3%, гипоплоидных - 1,7+0,2%, ги­
перплоидных - 0,3+0,2% и митотический 
индекс - 3,5+0,2%. Мыши, получавшие 
плацебо на протяжении 7 дней, имели уро­
вень аберрантных клеток 1,5+0,2%, гипоп­
лоидных - 1,6+0,5%, гиперплоидных - 
0,4+0,1% и митотический индекс - 
3,7+0,4%. После введения мнимого лекар­
ства в течение 10 дней процент клеток с 
аберрациями составлял 1,4+0,3%, гипоп­
лоидных - 1,7+0,5%, гиперплоидных -
0. 4.0,1%  и митотический индекс 
3,5+0,5%.
Таким образом, у животных контроль­
ных групп на протяжении всего периода 
наблюдения колебания цитогенетических 
показателей не имели достоверного харак- 
тера(р>0,05). Животные из групп опыта 
характеризовались тенденцией к повыше­
нию ряда показателей в зависимости от 
дозы и срока введения препарата. Так, дос­
товерное возрастание большинства цито­
генетических параметров имело место при 
дозе 14 мг/кг при введении препарата в 
течение не менее 5 дней(р<0,05), а также 
при дозе 21 мг/кг с третьего дня экспери­
мента.
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When studing the citogenetic indexes during in­
troduction of metronidazole at minimal, middle 
and maximal dosages to the mice CBA the in­
crease of cells with structural and qualitative dis­
turbances of chromosomes in the bone-marrow 
cells took place. These disturbance depended 
upon the dosage and duration of drug introduc­
tion. So, reliable increasing of the most cytoge­
netic parameters took place with the dose of 14 
mg/kg on the 5th day of introduction (p<0.05), and 
also with the dose of 21 mg/kg on the 3rd day of 
experiment.
